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АННОТАЦИЯ 
Стало известно, Неспецифическая интерстициальная пневмония (НсИП) является одним из классов идиопатических 

интерстициальных пневмоний (ИИП). НсИП - это хроническая интерстициальная пневмония с гомогенным появлением 
интерстициального фиброза и воспаления. Она неспецифична, поскольку при НсИП отсутствуют гистопатологические 
особенности других подтипов ИИП. НсИП обычно имеет двустороннее поражение легких и может иметь 
предрасположенность к нижним долям. НсИП относится к орфанным заболеваниям, затрагивая небольшую часть 
популяции встречается редко. Это составляет от 14% до 36% случаев идиопатической интерстициальной пневмонии, 
которая встречается реже, чем обычная интерстициальная пневмония (от 50% до 60%), но чаще, чем десквамативная 
интерстициальная пневмония, связанная с респираторным бронхиолитом интерстициальная болезнь легких (10-17%) и 
острая интерстициальная пневмония (от 0% до 2%). Идиопатическая НсИП встречается в основном у женщин среднего 
возраста, которые не курят, в то время как НсИП вследствие заболеваний соединительной ткани поражает одинаково как 
мужчин, так и женщин Прогноз НсИП разный. У некоторых больных удается достичь улучшения, у других на фоне терапии 
состояние остается стабильным; иногда болезнь прогрессирует до терминального фиброза и летального исхода. 

Ключевые слова: Неспецифическая интерстициальная пневмония, цитокины, сыворотка, дисбаланс. 
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ANNOTATION  
As it turns out nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) is a class of idiopathic interstitial pneumonia (IIP). NSIP is a chronic 

interstitial pneumonia with a homogeneous pattern of interstitial fibrosis and inflammation. It is nonspecific because NSIP does not 
have the histopathological features of other IIP subtypes. NSIP usually has bilateral lung involvement and may be more common in 
the lower lobes. NSIP is an orphan disease, affecting a small proportion of the population, and is rare. This is more common than 
nonspecific interstitial pneumonia (50% to 60%) and acute interstitial disease, which is more common than acute interstitial 
pneumonia (0% to 2%). Idiopathic NSIP occurs predominantly in middle-aged nonsmoking women; however, because of connective 
tissue diseases, NSIP affects men and women equally. The prognosis for NSIP varies. Some patients achieve improvement, while 
others remain stable despite therapy; sometimes the disease progresses to terminal fibrosis and death..    

 Key words:  Non-specific interstitial pneumonia, cytokines, serum, imbalance. 
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NOSPESIFIK INTERSTITSIAL PNEVMONIYADA SITOKIN TIZIMIDAGI BUZILISHLARNING PATOGENETIK 

ROLI 
ANNOTASIYA 

Ma’lum bo’ldiki, Nospesifik interstitsial pnevmoniya (NSIP) idyopatik interstitsial pnevmoniya (IIP) sinflaridan biri. NSIP - 
interstitsial fibroz va yallig'lanishning bir hil ko'rinishi bilan surunkali interstitsial pnevmoniya. Bu o'ziga xos emas, chunki NSIP 
boshqa IIP subtiplari kabi gistopatologik xususiyatlarga ega emas. NSIP odatda ikki tomonlama o'pka tutilishiga ega va pastki 
loblarga moyil bo'lishi mumkin. NSIP etim kasalligi bo'lib, aholining kichik bir qismiga ta'sir qiladi va kam uchraydi. Ushbu 
interstitsial interstitsial pnevmoniya (50% dan 60%) va o'tkir interstitsial kasalligi, o'tkir interstitsial pnevmoniya (0% dan 2%) dan 
ko'proq massivlangan. Idiopatik NSIP asosan chekmaydigan o'rta yoshli ayollarda uchraydi, biriktiruvchi to'qima kasalliklari tufayli 
NSIP erkaklar va ayollarga teng darajada ta'sir qiladi. NSIP uchun prognoz turlicha. Ba'zi bemorlar yaxshilanishga erishadilar, 
boshqalari esa terapiyaga qaramay barqaror bo'lib qoladilar; Ba'zida kasallik terminal fibroz va o'limga o'tadi.  

Kalit so'zlar: Nonspesifik interstitsial pnevmoniya, sitokinlar, qon zardobi, muvozanat. 
  

В последние десятилетия открытие цитокинов и их 
регулирующей роли в иммунном ответе определили 
приоритеты исследований в этом направлении при 
различных патологических процессах [4]. Показано, что 
дефицит цитокинов способствует развитию ряда 
заболеваний, а их нормальное содержание усиливает 
резистентность организма к инфекциям [6]. 

Существует достаточно много подтверждений 
патогенетической роли цитокинов и дисбаланса в их 
системе при заболеваниях органов дыхания [2]. Но, 
несмотря на интенсивные исследования процесса 
повреждения легких при пневмонии [3], до настоящего 
времени не была определена роль различных цитокинов, не 
решены вопросы идентификации интегральных маркеров 
развития патологического процесса в легких при 
пневмонии, ассоциированной с разными этиологическими 
агентами, а также собственная роль этиологического 
фактора в развитии пневмонии [1]. 

Легочный фиброз представляет собой хроническую и 
прогрессирующую реакцию восстановления тканей, 
которая приводит к необратимому рубцеванию и 
ремоделированию легкого, характеризуется высокой 
смертностью и ограниченными возможностями лечения 
[13].  

Неспецифическая интерстициальная пневмония (НсИП) 
является наиболее разрушительным прогрессирующим 
интерстициальным заболеванием легких, которое остается 
рефрактерным к лечению. Патогенез НсИП основан на 

аберрантных перекрестных помехах между поврежденными 
альвеолярными клетками и миофибробластами, что в 
конечном итоге приводит к аберрантной фиброзной 
реакции. Недавние данные свидетельствуют о том, что как 
врожденный, так и адаптивный иммунный ответ могут 
участвовать в фиброзном процессе. Вклад иммунной 
системы в развитие НсИП остается до конца не изученным 
[11].  

В связи с вышеизложенным, целью настоящего 
исследования явилось изучение роли продукции про- 
(TNFα) и противовоспалительного (IL10) цитокинов в 
оценке прогноза течения неспецифической 
интерстициальной пневмонии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В настоящее исследовании участвовали 103 женщины и 

мужчины. Все обследованные лица были подразделены на 3 
группы: 1-гр составили 14 мужчин и 34 женщины с 
установленным диагнозом НсИП (48), 2-гр сравнения 
составили 13 мужчин и 17 женщин с ХОБЛ (30) и в 
контрольную группу вошли 25 практически здоровых лиц. 

Иммунологические исследования у обследуемых 
пациентов проводились в лаборатории иммунорегуляции 
Института иммунологии и геномики человека АН РУз. 

Концентрацию фактора некроза опухолей альфа (TNFα) 
и интерлейкина-10 (IL10) в сыворотке периферической 
крови определяли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием тест-систем 
АО «ВЕКТОР-БЕСТ» (Россия, Новосибирск). 
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Количественную оценку результатов проводили методом 
построения калибровочной кривой, отражающих 
зависимость оптической плотности от концентрации для 
стандартного антигена и позволяющих сравнение с ним 
исследуемых образцов.  

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием компьютерной программы 
Statistica 6.0. Достоверность различий средних величин (р) 
сравниваемых показателей оценивали по критерию 
Стьюдента (t).  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ 
Решающую роль в иммунном надзоре за легкими 

связывающие врожденный и адаптивный иммунитет, 
играют множество иммунокомпетентных клеток (ИКК), 
являющиеся продуцентами медиаторов иммунного ответа 
(цитокинов). Резидентные альвеолярные макрофаги и 
моноциты, привлеченные в легкие, играют важную роль в 
усилении воспалительного ответа в нижних отделах 
респираторного тракта [10]. 

Любой воспалительный процесс начинается образования 
очага воспаления и синтеза ключевых медиаторов 
иммунного ответа, каковым является фактор некроза 
опухолей альфа (TNFα). 

TNFα – занимает особое место среди цитокинов. 
Основные продуценты моноциты и макрофаги. Его 
секретируют также нейтрофилы, эндотелиальные и 
эпителиальные клетки, эозинофилы, тучные клетки, В- и Т-
лимфоциты при их вовлечении в воспалительный процесс. 
Биологические свойства TNFα чрезвычайно разнообразны и 
зависят от преобладания того или иного цитокина из его 
семейства [8]. TNFα усиливает экспрессию молекул адгезии, 
синтез провоспалительных цитокинов и хемокинов, белков 
острой фазы, ферментов фагоцитарных клеток и т.д. TNFα 
участвует в формировании всех основных местных, а также 
некоторых системных проявлений воспаления [7].  

Полученные нами результаты, приведены в табл.1.

Таблица 1. 
Уровни изученных цитокинов в сыворотке крови у обследованных пациентов 

 
Показатель 

M±m,  
пг/мл 

Me 
 [Q1; Q3] 

Min,  
пг/мл 

Max, 
пг/мл 

Контрольная группа, n=25 
TNF-α 20,36±1,02 21,84[17,15;24,74] 10,63 27,38 
IL-10 11,23±0,45 10,80 [9,7; 13,10] 7,4 15,7 

НсИП, n=48 
TNF-α 69,70±2,24*** 71,54[63,27; 78,24] 32,32 95,03 
IL-10 4,85±0,32*** 4,02 [3,20; 6,03] 2,12 9,94 

ХОБЛ, n=30 
TNF-α 41,12±2,01*** 44,13[31,31; 49,67] 18,77 61,58 
IL-10 6,25±0,43*** 6,11 [4,67; 7,77] 2,1 9,91 

Примечание: * - достоверно по сравнению с данными контрольной группы (* - P<0,05, ** - P<0,01,*** - P<0,001). Ме – 
медиана, Q1(процентиль) –25%, Q3 (процентиль) – 75%. 

Считается, что воспаление, опосредованное TNFα, 
играет ключевую роль как в респираторных, так и в 
системных проявления. Анализ содержания сывороточного 
уровня TNFα до лечения установил, что уровень кахексина 
в группе пациентов с НсИП был повышен в 3,4 раза со 
средним показателем 69,70±2,24 пг/мл (Р<0,001) с 
индивидуальным размахом от 32,32 до 95,03 пг/мл, в группе 
пациентов с ХОБЛ в 2 раза 41,12±2,01 (Р<0,001) в диапазоне 
от 18,77 до 61,58 пг/мл, по сравнению со значениями группы 
здоровых женщин и мужчин 20,36±1,02 пг/мл (табл.1.). 

Интерлейкин-10 (ИЛ-10 или IL-10) представляет собой 
плейоморфный цитокин с разнообразными 
фенотипическими эффектами. Первоначально 
обнаруженный как продукт Тh2, ингибирующих активацию 
Тh1, теперь известно, что он продуцируется почти всеми 
видами активированных иммунных клеток, включая В-
клетки, тучные клетки, гранулоциты (например, 
нейтрофилы, базофилы, эозинофилы), макрофаги, 
дендритные клетки и множественные подмножества Т-
клеток. Его основные действия в первую очередь считаются 
противовоспалительными, ингибирующими. IL-10 
рассматривают как общий Т-супрессорный цитокин [12].  

Повышенная продукция IL-10 вызывает снижение 
антигенспецифического иммунного ответа, оказывает 
супрессорное действие на макрофаги, хотя его механизм 
изучен недостаточно [9].  

Анализ содержания IL-10 выявил достоверно 
пониженный уровень во всех группах обследованных лиц. 

Как приведено в табл.1., синтез IL-10 в группе пациентов с 
НсИП был снижен на 56,8%, со средним значением НсИП - 
4,85±0,32 пг/мл (Р<0,001), тогда как нормативные значения 
составили в среднем 11,23±0,45 пг/мл. Также, в группе 
пациентов с ХОБЛ содержание было снижено на 44,3%, что 
в среднем составило 6,25±0,43 пг/мл (Р<0,001) против 
контроля - 11,23±0,45 пг/мл. 

Мы предполагаем, что полученные результаты 
свидетельствуют о глубоком нарушении регуляторной 
системы цитокинов, ответственных за регуляцию 
гуморального, клеточного и неспецифического иммунитета 
как при НсИП так и при ХОБЛ. Будучи супрессивным 
цитокином, IL-10 обладает способностью подавлять 
иммунное воспаление, в частности ингибирование синтеза 
таких провоспалительных цитокинов, в числе которых TNF-
α, являющиеся продуктом альвеолярных макрофагов (М2), 
и являющийся важнейшим регулятором цитокинов, во 
многом определяющим направленность иммунных реакций.  

Таким образом, исследование позволило установить 
характерные особенности уровня секреции цитокинов TNFα 
и IL-10 в сыворотке крови у пациентов с НсИП в сравнении 
с ХОБЛ, что свидетельствует о весомой роли этих 
цитокинов в патогенезе фиброзирования. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что воспалительный 
процесс у больных с пневмонией и бронхообструктивным 
синдромом сопровождается значительным повышением 
уровня TNFα, и снижением синтеза IL-10. Результаты 
проведенного исследования подтверждают 
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главенствующую роль цитокиновой системы в патогенезе 
различных нарушений иммунного ответа, приводящих к 
фиброзу легочной ткани в том числе. 

ВЫВОДЫ 
1. Анализ сывороточного уровня TNFα установил, что 

в группе пациентов с НсИП содержание кахексина было 
повышено в 3,4 раза. 

2. Выявлено, что синтез IL-10 в группе пациентов с 
НсИП был снижен на 56,8%. 

3. Полученные результаты свидетельствуют о 
глубоком нарушении регуляторной системы цитокинов, 
ответственных за регуляцию гуморального, клеточного и 
неспецифического иммунитета
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